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PRESENT 1 FUTUR DE LES VACUNES 
L Salleras 
La immunització activa ha t ingut en el passat, i t indra enca- 
ra més en el futur, un  paper fonamental en la prevenció de 
les malalties infeccioses transmissibles. En I'actualitat hi ha 
disponibles rnés de 40 vacunes p e r a  la prevenció de més de 
2 5  malalties infeccioses en els humansi. La investigació en 
aquest camp avanca arnb gran rapidesa, per la  qual cosa po- 
d e m  preveure que el nombre de vacunes disponibles i de 
malalties previngudes s'ampliara substancialment en un  fu- 
tu r  p r o ~ i m . * ~  
Les vacunes constitueixen un  dels instruments més impor- 
tants de la medicina preventiva i la salut pública'. Aplicades 
a la població en forma de programes de vacunacions sis- 
tematiques, han redui't de forma significativa la incidencia 
de nialalties que només fa uns decenis constitu'i'en proble- 
mes de salut pública mo l t  importants: Algunes ja han estat 
eradicades (la verola, I 'any 1977) o ho  estaran aviat (s'espera 
declarar oficialment eradicada del m ó n  la poliomielitis I 'any 
2005). D'altres ja han estat eliminades d'amplies zones geo- 
grdfiques (xarampió, tetanus neonatal, etc.j4. 
Pera la majoria de malalties, la forma rnés efectiva d ' immu- 
ni tat especifica és la que es desenvolupa després de patir la 
infecció clínica o inaparentl. Per a moltes de les malalties 
propies de la infancia (per exemple, xarampió, rubeola, pa- 
rotiditis, varicel,la, etc.), aquesta immuni ta t  desenvolupada 
de forma natural persisteix durant to ta  la vidai. Per a d'al- 
tres (per exemple, infeccions pneumococciques), la immuni- 
ta t  conferida només protegeix contra el serotip específic 
causant de la infecció i I ' individu p o t  ser infectat posterior- 
ment  per qualsevol altre serotip del mateix germeni. Per ÚI- 
t im ,  per a algunes (tetanus, gonococcia) el pat iment  de la 
malaltia no implica I'adquisició d' immunitat,  per la qual cosa 
es po t  tornar a patir en el futur. 
L'objectiu de la vacunació és precisament desenvolupar en 
I'hoste que la rep una immuni ta t  adquirida activa similar a la 
conferida per la infecció natural clínica o inaparent, pero 
sense presentar el quadre clínic i sense molesties o reac- 
cions o, com a maxim,  arnb unes molesties o reaccions sufi- 
c ientment debils com perque siguin acceptables p e r a  I'indi- 
vidu vacunat.' Per a aconseguir-ho, s'administren a I 'hoste 
susceptible productes immunitzants obt inguts mitjancant 
les diferents tecnologies de producció de vacunes, arnb la fi- 
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nalitat d'estimular una resposta immunitaria específica de 
tipus humoral, cel,lular o d'ambdós tipus, segons la infecció, 
que el protegeixi davant l 'agent infecciós específic en el fu- 
tur l  5. 
Tecnologies de producció de vacunes 
Ellis classifica les tecnologies de producció de vacunes en  
classiques i modernes6: 
Les tecnologies classiques util i tzen com a productes immu-  
nitzants agents infecciosos d'altres especies no patogenes 
per a I 'home, pero arnb immuni ta t  creuada arnb I'agenr: cau- 
sant de la malaltia humana que es pretén prevenir, microor- 
ganismes sencers (o les seves fraccions immunogenes) 
inactivats o microorganismes vius atenuats per passis suc- 
cessius en medis de cultiu (bacteris) o cultius cel~lulars (vi- 
rus)j7. 
Les tecnologies modernes produeixen proteines imrnursit- 
zans obtingudes per recombinació genetica o síntesi quimi- 
ca de peptids o aconsegueixen patogens atenuats per dife- 
rents procediments (atenuació molecular, selecció de mu-  
tants sensibles a la temperatura, reassortiment de virus, 
e t ~ . ) ~ ~ .  De gran interes són també les noves tecniques de 
conjugació covalent de prote'i'nes arnb els polisacarids cap- 
sulars dels bacreris encapsulats causants de malalties inva- 
sives arnb la finalitat de convertir-los en T-dependents i des- 
pertar memoria immunologica9. 
Els úl t ims deu anys s'han disposat moltes esperances en  les 
anomenades vacunes genetiques o, millor dit, geniques (va- 
cunes de vectors vius de gens, vacunes d'ADN i vacunes co- 
r n e s t i b l e ~ j ~ ~ - ' ~ .  Amb aquestes vacunes no s'administren a 
1"hoste els antígens immunitzants sinó els gens que els co- 
difiquen. Els antigens immunitzants són sintetitzats per les 
cel.lules de I'hoste sota la direcció dels gens introdu'i'ts en 
I'organisme huma, (fet que desencadena la resposta immu-  
nitaria corresponent davant d'aquests antígens. En les vacu- 
nes d'ADN, els gens que codifiquen I'antigen de la vacuna! 
s'administren per via intramuscular o transcutania (pistola 
genica)lcIi. En les vacunes de vectors vius de gens, el gen 
s'inserta en el genoma de virus o bacteris vius atenuats que 
s'administren per la via que habitualment uti l i tza el vector 
per infectar I'hoste (cutania o aeria, el virus de la vacuna de 
la verola; aeria, els adenovirus; digestiva, les salmonel~les, 
etc.). En les vacunes comestibles o edibles, el gen que codi- 
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fica la prote'ina immunitzant s'inserta en el genoma de plan- 
tes comestibles i el producte immunitzants s'admninistra 
per via ora11+18. 
En la taula I se sumaritzen els principals procediments clas- 
sics i moderns de producció de vacunes i s'enumeren exem- 
ples de vacunes ja comercialitzades obtingudes per un pro- 
cediment o per I'altre, i de vacunes en fase d'investigació 
mitjancant les tecnologies modernes. Totes les vacunes 
classiques esmentades en la taula han estat comercialitza- 
des. De les vacunes produ'i'des amb tecnologies modernes, 
no més n'han estat comercialitzades algunes de polisacari- 
des capsulars conjugats amb prote'i'nes (Haemophillus in- 
fluenzae tipus b, meningococ C, pneumococcica 7-valent), 
de prote'i'nes immunitzants obtingudes per recombinació 
genetica (hepatitis B) i de virus atenuats obtinguts per reas- 
sortement (rotavirus). 
A la taula I I  es comparen les principales característiques dels 
productes vacunals obtinguts amb les principals tecnolo- 
gies classiques i modernes de producció de vacunes. 
A la vista dels nous avencos en les tecnologies de producció 
de vacunes, Plotkin i Orenstein consideren que la definició 
classica de vacuna com "una preparació de microorganis- 
mes morts o vius atenuats administrada a un hoste suscep- 
tible per produir o incrementar artificialment la immunitat 
específica davant un microorganisme determinat" esta ja 
ampliament superada. Proposen com a actual la definició 
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següent: "Les vacunes són prote'i'nes, polisacarids o acids 
nucleics dels microorganismes patogens que són subminis- 
trades al sistema immuni t r i  com a ent i tats simples, com a 
parts de partícules complexes o per agents infecciosos vius 
atenuats o vectors arnb I'objecte d'induir respostes immu-  
nitaries específiques que inactivin, destrueixin o suprimeixin 
I 'agent infecciós patogeni9." 
EL PASSAT DE LES VACUNACIONS PREVENTIVES 
Des de I'obtenció per Jenner, I'any 1796, de la primera vacu- 
na d'aplicació en humans, la vacuna de la verola, fins que el 
1885 es va obtenir la següent per Pasteur, la de la rabia, van 
transcórrer gairebé 100 ([aula 111). En van haver de 
transcórrer gairebé uns altres 100 fins que la verola va ser 
declarada oficialment eradicada del m ó n  per I 'organització 
Mundial de la Salut el 19792122. 
El problema de salut pública ocasionat per la verola en  I'e- 
poca prevacunació era d'una extraordinaria magnitud. S'es- 
t ima que en acabar el segle XVIII morien cada any a Europa 
unes 400.000 persones, la majoria nens, a causa de la verola, 
i un  ter5 dels afectats supervivents quedaven c e c ~ ~ ~ .  Una de 
cada 10 persones mortes a les ciutats de Londres i Estocolm 
ho  eran per la ~ e r o l a ~ ~ .  
L'any 1796, el del descobriment per Jenner de la vacuna de 
la verola, van morir  a Londres 3.000 persones i al conjunt 
d'Anglaterra 35.000 a conseqüencia de la malaltia.Jenner va 
publicar el seu descobriment I 'any 1798 i els anys segents la 
vacuna es va estendre per to ta  E ~ r o p a ' ~ - ~ ~ .  A Espanya h i  va 
arribar I'any 1800, de la m a  del metge  de Puigcerda Francesc 
P ~ g u i l i e m ~ ~ .  
La vacunació va reduir la incidencia de la malaltia pero no  la 
va eliminar, ni mo l t  menys, i els brots epidemmics van con- 
tinuar. En aquella epoca, les vacunacions es feien inoculants 
secrecions de les pústules de nen a nen, la qual cosa limita- 
va m o l t  la difusió de la vacuna. A més, es considerava que la 
durada de la protecció vacunal era de per vida, igual que la 
proporcionada per la infecció natural i, per tant,  no es reco- 
manaven les revacunacions. Tot aixo, junt arnb els movi- 
ments antivacuna que existien en aquells temps, mol ts  
forts per exemple a Anglaterra, van fer que I' impacte de la 
vacuna fos relativament l imitat22. 
Les coses van millorar quan es va decidir vacunar els nens a 
partir de les pústules de vaques inoculades artificialment i, so- 
bretot, a partir de Inany 1850, quan els científics alemanys van 
descobrir que el tractament arnb glicerina esterilitzava i esta- 
bilitzava la limfa vacunal obtinguda de les vaques. Aquest fet, 
juntament arnb la recomanació de la revacunació cada 7 anys, 
canvia les coses i la malaltia va comenqar a ser controlada als 
pa'isos del centre i del nord d'Europa cap al final del segle XIX22. 
De to tes maneres, els brots epidemics van continuar. De 
mol ta  intensitat fou I'epidemia que afecta els exercits de 
Franca i Prússia durant la guerra franco-prussiana de 1871- 
1872. Ambdós exercits tenien u n  contingent aproximat de 
800.000 homes, pero el frances no estava vacunat, a di- 
ferencia del prussia, que estava ben vacunat i revacunat ca- 
da 7 anys. L'exercit frances va patir 125.000 casos de verola 
arnb la letalitat del 18,7%, mentre que en el prussia només 
es produ'iren 8.400 casos arnb una letalitat del 5,4%. Aques- 
ta  epidemia va demostrar de forma clara I 'efectivitat de la 
vacuna, que en mol ts  pa'isos esdevingué ~ b l i g a t o r i a * ~ .  
Al comen5ament del segle XX la verola ja estava practica- 
m e n t  eliminada dels pa'i'sos del nord i del centre d'Europa. 
No era així a Rússia, Portugal i Espanya, on  la incidencia era 
encara important.  De fet, al nostre país I 'obligatorietat de la 
vacuuna no  es va establir fins a I 'any 190623. 
La Primera Guerra Mundial va comportar u n  greu trasbalsa- 
m e n t  i es van produir nombroses epidemies a Rússia que 
afectaren també els pa'isos del centre i del nord d'Europa, on 
la malaltia ja havia estat practicament eliminada. 
Després de la guerra la situació es va normalitzar de nou, de 
manera que en  acabar els anys 20 la verola havia desapare- 
gu t  practicament d'Europa central i del nord. Els anys 30 s'a- 
consegueix la seva eliminació de Rússia, i la malaltia queda 
relegada a Portugal i Espanya. De fet, aquests dos pa'i'sos 
van ser els úl t ims del continent europeu a eliminar la verola 
autoctona, I'any 1948 Espanya, i el 1953 P ~ r t u g a l ~ ~ .  
Quan el 1967 I'OMS va decidir iniciar el programa d'eradicació 
de la verola, feia anys que havia desaparegut com a malaltia 
endemica dels pa'i'sos desenvolupats d'Europa i America, pero 
seguia sent un  important problema de salut pública a la majo- 
ria dels pai'sos pobres de ['Asia i I'Africa i en alguns d ' A m e r i ~ a ~ ~ .  
S'estima que en aquelles dates el nombre de casos anuals de 
la malaltia era d'uns dos milions i mig, to t  i que els casos de- 
clarats oficialment el 1966 només van ser de 131.4i822. Gairebé 
tots es produi'en a les zones endemiques esmentades, on vi- 
vien uns 1.200 milions de persones. Els pa'isos occidentals no- 
més es veien afectats de tant en tant per casos importats que 
originaven un pet i t  brot que era facilment controlat. En 
aquests pa'isos, aixó no obstant, eren "relativament freqüents" 
les complicacions, fins i t o t  mortals, de la v a ~ u n a c i ó ~ ~ .  
El programa es va veure rapidament coronat per I'exit, de 
manera que a America el darrer cas es declara al Brasil I'abril 
de 1971. A lndonesia, la malaltia va desapareixer el 1972. A 
Asia, el darrer cas va tenir lloc a Bangladesh I'octubre de 
1975. A I'Africa, els darrers anys la malaltia va quedar rele- 
gada a les zones més  orientals (Etiopia, Somalia, Kenia). El 26 
d'octubre de 1977 es declara a Somalia el darrer cas cone- 
gut,  i no h'ha aparegut poster iorment cap altre22. L'eradica- 
ció definitiva no  es va certificar fins I'octubre de 1979, ja que 
I'OMS exigí que transcorregués un  període mínim de dos 
anys des de la detecció de I'últ im cas per donar c o m  a era- 
dicada de manera definitiva la malaltia22. 
Val la pena recordar, i aixi ha quedat p e r a  la historia, que la 
primera malaltia infecciosa eradicada del món,  la verola 
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TAULA III
Cronologia del desenvolupament de Ies vacunes d'aplicaci6 en humans
Periode
Tipus de vacuna
Vives atenuades Sinceres inactivades
Ta x °ides, proteines
purificades, fractions
immunOgenes proteiques
Poiisacarids capsuIars Obtingudes perrecombinaciO genetica
Segle XVIII	Verola, 1796




Abatis de la Segona	BCG, 1927 Tos ferina, 1926	INfteria, 1923
Guerra Mundial Febre groga, 1935	(cellulars senceres) Tetanus, 1927
Grip, 1936
Despres de Ia SegOna	Pohome/Kis oral rOPV1 Ptiiicilnactivada lIPV) Hepatitis B liplasmaticay,	Pmeumodiccica 14-valent, 1977	Hepatitis recombinant B,
Guerra Mundial 1961 1955 1979	 1986
Xarampid, 1963 Rabia cellules diploides Enceialitis centre-europea Mertingocecuca A-i-C, 1972 COlera ltoxina By
Parotiditis, 1967 numanes, 1980 1980 Toxina pertiissica, 1996
liubeola, 1969 Encefalitis japonesa, 1974	Pertussis aceHular, 1993 Meningodiccica 4-valent, 1981 Malaltia de Lyme. 1998
Adenovirus, 1980	Hepatitis A. 1994 PneumocOccica 23-valent, 1983
Tifoidea (Ty 21a), 1989 COlera ((TB) Haernophillus influenzae tipus B,
Varicel•la. 1983 Poliomielitis inactivada 1984
Rotavirus. 1999 d'immunogenicitia c	Hoemophilfus influenzae
Hepatitis A, 1994 lncrementada. 1987 tipus b conjugada, 1987
Meningococ C conjugada, 2000
Pmeumocbccica 7-valent, 2000
Tifoidea Vi, 1992
Tifoidea Vi conjugada, 2001
!'any 1979, ho va ser gracies a la primera vacuna disponible.
L'eradicacid d'aquesta malaltia es considera el major exit
aconseguit per la salut ptiblica i la medicina en tota la histd-
ria de la hurnanitat22.
EL PRESENT DE LES VACUNES
A la taula que presenta la cronologia del descobriment de
les vacunes mes importants d'aplicacid en humans, s'obser-
va que totes les vacunes que s'utilitzen avui han estat des-
coberres durant el segle XX a partir dels anys 20, decada en
que es van obtenir els toxoides tetanic i difteric, vacuna
de cel•lules senceres de la tos ferina i la BCG". Les vacunes
senceres inactivades obtingudes a finals del segle XIX avui
dia estan en i ban estat substitufdes per altres vacu-
nes mes modernes (cdlera, febre tifoidea), o ja no es reco-
manen per a la prevenciO de la malaltia (pesta).
Els toxoides diFteric i tetanic s'utilitzen des de fa mes de 70
anys amb molt bons resultats15 - 2a. La difteria ha estat elimi-
nada de Ia majoria de palsos desenvolupats. Els casos de te-
tanus ban desaparegut en la poblacid infant dels paisos
amb cobertures vacunals elevades en la infancia i nomes es
produeixen casos comptats (uns 8 a l'any) a Catalunya en
persones grans no vacunades. Precisament la vacunacid sis-
tematica amb la vacuna Td es un dels reptes pendents de la
salut pOblica al nostre pals, al qual s'haura de donar respos-
ta mitjancant el compliment estricte dels protocols de va-
cunaciO de la poblacid adulta per part dels equips d'atencid
prirnariaw.
La vacuna de la tos ferina de cel•lules senceres tambe esta
comercialitzada des de fa mes de 70 anys 29. Aquesta vacu-
na ha proporcionat resultats excel tents i ha let disminuir de
forma espectacular la incldencia i mortalitat per tos ferina
als paisos que han assolit elevades cotes de cobertura va-
cunal i les han mantingudes de manera continuadaw. En
canvi, en aquells paisos en que les noticies sabre les com-
plicacions vacunals han arribat a la premsa i han estat trac-
tades de rnanera sensacionalista sense contrastar els possi-
bles efectes negatius de la vacuna amb els beneficis epide-
miolOgics de la vacunacid, les cobertures vacunals flan
baixat espectacularment, la qual cosa ha estat seguida per
un important increment en el nombre de casos de la mala-
!aria i de complicacions, Fins i. tot mortals, que sens subte
han superat ampliament els elects sanitaris i economics de
les complications vacunals". La disponibilitat des de mitjans
dels anys 90 de les noves vacunes ace•ulars, d'eficacia si-
milar a les de cel•ules senceres pert) menys reactOgenes, ha
posat final al debat32-34 . Aquestes vacunes seran, amb tota
seguretat, fonamentals per al control de la malaltia en el fu-
tur.
La posada a punt els anys 50 dels cultius ce•lulars de virus va
marcar el cornencament de l'eciat d'or de la vacunologia, ja
que va permetre l'obtencid de vacunes vives atenuades
contra la poliornielitis, el xarampid, la rubeola i la parotidi-
tis 19. Incorporades al calendari de vacunacions sisternati-
ques (les tres Canes combinades en la vacuna triple virica)
han aconseguit un exit espectacular en la reducciO de les
malalties que prevenen1423.
La primera vacuna antipoliomielitica disponible, la inactiva-
da tipus Salk, es va posar al mercat l'any 1955, seguida I'any
1961 per Ia vacuna atenuada tipus Sabin. En l'acualint,
aquesta malaltia ja ha estat eliminada d'America, Europa i
rest d'Asia, i nomes persisteixen alguns focus a l'Africa Cen-
104
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tral i al sud d'Asia. Si els esforcos que esta portant a terme 
I'OMS en aquestes arees geografiques tenen exit, és proba- 
ble que els proxims anys, cap al 2005, es certifiqui l'eradica- 
ció global de la malaltia. Només hauran transcorregut poc 
més de 40 anys des de la introducció de la vacuna i I'eradi- 
cació de la malaltia, t o t  un  exit  si es compara amb la verola, 
que va tardar prop de 200 anys a ser eradicada des del des- 
cobriment de la vacuna. 
També ha estat espectacular I 'exit aconseguit per la vacuna 
triple vírica. El xarampió autocton ja ha estat eliminat d'Es- 
tats Units3" es mo l t  probable que mo l t  aviat ho sigui de t o t  
el continent a m e r i ~ a ~ ~ .  A Europa, els programes d'eliminació 
porten un  cert retard, en comparació amb America, t o t  i que 
en algunes arees geografiques (Finlandia38, C a t a l ~ n y a ~ ~ )  I'eli-
minació ja ha estat aconseguida. 
Pero encara queda mo l t  a fer als pai'sos subdesenvolupats 
en que les cobertures vacunals encara no  han assolit els ni- 
vells opt ims i en els quals I'OMS estima que encara moren 
cada any més d ' l  mi l ió de nens a causa de la malaltia. 
La reducció de la rubeola i de la parotiditis ha estat també 
espectacular, fins al pun t  que alguns pai'sos es plantegen ja 
I'eliminació d'aquestes malalties, especialment de la rubeo- 
la",dL, 
La primera vacuna de virus vius atenuats davant el virus de 
la varicel,la zoster va ser desenvolupada al Japó a comenca- 
m e n t  delsanys 70 per Takahashia?. Al principi només va ser 
autoritzada en pacients immunodeprimits. Més endavant, a 
partir del 1988, es va autoritzar també p e r a  la vacunació sis- 
tematica dels nens sans d'aquest país. A Europa va ser in- 
trodui'da a mitjans dels anys 80 exclusivament en pacients 
i m m u n ~ d e p r i r n i t s ~ ~ ~ .  Als Estats Units va ser autoritzada el 
1995 per a la vacunació sistematica dels nens sans i els 
adults  susceptible^^^^. Els resultats preliminars de la vacu- 
nació universal en aquest país són prometedors i la vacuna 
esta detnostrant ser efectiva i 
A Espanya aquesta vacuna encara no s'ha comercialtizat 
pe ra l  seu ús com a vacuna sistematica. Aquest és sens dub- 
t e  u n  dels reptes pendents de la nostra sanitat. 
L'any 1981 va veure néixer la primera vacuna contra la he- 
patit is 8, la plasmatica, a base de partícules d'antigen HBs 
obtingudes del plasma d'individus infectats de forma croni- 
ca pel virus5? Tot i que els rigorosos controls garantien la se- 
guretat de la vacuna, I'eclosió de la sida i la l imitada dispo- 
tiibilitat de plasma huma p e r a  la producció de la vacuna van 
fer que la seva difusió fos m o l t  l imitada. 
L'any 1985 es va obtenir la vacuna antihepatit is B recombi- 
nant completament segura, igual d'eficac que la plasmatica 
i de disponibilitat ilimitada6! Aquesta vacuna ja s'ha intro- 
duit als calendaris de vacunacions de 103 pa'isos (America 
del Nord, certes arees de Brasil, sud i centre d'Europa, Orient 
Mitja, sud-est d'Asia i sud d'Africa). Queden encara moltes 
zones endemiques d'America Llatina, Africa central i sud 
d'Asia que encara no han incorporat aquesta vacuna en el 
calendari vacunal. El potencial preventiu de la vacutia an- 
tihepatit is B és extraordinari. S'estima que si els 145 milions 
de nens nascuts al m ó n  I'any 1991 haguessin estat vacu- 
nats, s'haurien evitat 7,5 milions de portadors cronics i 1,8 
milions de morts6' .  
Per donar resposta als brots de meningitis meningococica 
que afectaven els reclutes de nova incorporació als quarters 
d'Estats Units, els investigadors del Walter Reed Inst i tute de 
I'Exercit d'Estats Units van posar a punt  a mitjans dels anys 
70 les primeres vacunes de polisacarids capsulars contra els 
meningococs C i A. La vacuna del serogrup C va demostrar 
ser eficac en assajos clínics controlats efectuats en reclutes 
d'Estats Units i ltaIia62-64. Des de Ilavors, aquesta vacuna s'ad- 
ministra automaticament a to ts  els joves que ingressen a 
I'exercit d'Estats Units. L'avaluació de IHeficacia protectora 
de la vacuna del serogrup C en la població infantil de Sao 
Paulo durant un  brot  de la malaltia fou negativa en els me-  
nors de 36 mesos i d'eficacia l imitada en els nens més 
granss5. Estudis observacionals efectuats poster iorment al 
Quebec i a Texes van demostrar bons nivells de protecció 
en  els nens de més de 2 anys i en els A Espanya, la 
vacuna antimeningococcica C aplicada de forma massiva a 
la població entre 18 mesos i 19 anys ha proporcionat ex- 
cel.lents resultats en el control de la hiperendemia ocorre- 
guda en els anys 1996 i 1997 al nostre país6e6C. La del sero- 
grup A es va avaluar mitjancant assajos clínics controlats 
efectuats en poblacions de risc elevat de Finlandiai:,7i i Afri- 
~a~~~~ amb motls bons resultats. Des d'aleshores s'aplica a 
tots els viatgers internacionals a paisos endemics i per al 
control dels brots de meningitis meningococica produ'i'ts per 
aquest serogrup que ocorren periodicament en aquests pa'i'- 
50s. 
La vacuna antipneumococica 14-valent va ser comercialit- 
zada el 1977 i la 23-valent, el 1981. Els assajos clínics contro- 
lats efectuats en grups de risc i població anciana p e r a  l'ava- 
luació de I'eficacia d'aquesta vacuna no  van se concloentsi4. 
Estudis observacionals duts a terme posteriorment han de- 
mostrat que aquesta vacuna és efectiva en la prevenció de 
la malaltia invasiva en els ancians no i m m u n o d e p r i m i t ~ ~ ~ ~ ~ .  
El 1985 es va comercialitzar la primera vacuna de polisaca- 
rids capsulars per fer front a I'Haemophilus influenzae tipus 
b7'. Assajos efectuats a Finlandia i Estats Units van demos- 
trar que la vacuna no  era eficac en els menors de 2 anys, els 
més exposats a la malaltia invasiva per aquest germen, i 
d'eficacia l imitada en els preescolars. A més, aquesta vacu- 
na no  confereix memoria immunologica per ser els poli- 
sacarids capsulars antígens T independent~ '~ .  
Per a solucionar aquests inconvenients es van iniciar investi- 
gacions per a aconseguir la conjugació dels polisacarids cap- 
sulars amb protei'nes i convertir-los en T-dependentsia. La 
primera vacuna conjugada obtinguda va ser la d'Haemophi- 
lus influenzae tipus b I'any 1987. L'antigen capsular (PRP) es 
va conjugar amb toxoide difteric, prote'ines de la membrana 
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TAULA IV 
Vacunes incloses en el calendari de vacunacions sistematiques 
Barcelona, 1973 - Catalunya, 2001 - Estats Units, 2001 
dlHigiene de i Seguretat Social de la CDC i AAP (USA) 1 2001 
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externa del meningococ o toxoide tetanic, segons els labo- 
ratoris fabricants, i el producte de vacunació obt ingut va re- 
sultar ser immunogen en els nens menors de 18 mesos i 
conferir memoria immunologica de llarga durada. Aquestes 
vacunes s'han util i tzat ampliament als pa'i'sos en que la ma- 
laltia invasiva per Haemophilus injluenzae tipus b constitu'i'a 
un  problema de salut pública amb resultats mo l t  bons. De 
fet, en algunes zones la malaltia no  només ha estat contro- 
lada sin6 que ha estat practicamente eliminadai9. 
La vacuna conjugada contra el meningococ C es va comer- 
cialitzar a Anglaterra el 1999 per a donar resposta al brot  de 
malaltia meningococcica del serogrup tipus C que assolava 
aquel1 país, com havia succe'i't dos anys abans a Espanyaso. 
Al nostre país va ser introdu'ida I'any 2000. 
Per úl t im, la primera vacuna conjugada antipneumococcida, 
la 7-valent, es va aprovar I 'any 2000 als Estats Units després 
que els resultats dels assajos preventius efectuats a Califor- 
nia i a Finlandia van demostrar de forma fefaent el seu pa- 
per protector davant la malalria pneumococcica invasiva i la 
ot i t is mitjana pneumococcica en n e n ~ ~ ' ~ ~ .  
Mol t  recentment s'ha aconseguit produir la quarta vacuna 
de polisacarids capsulars conjugats amb proteines, la del 
polisacarid Vi de la Salmonella thypi  conjugat amb la exoto- 
xina A no  toxica de Pseudomonas aeruginosa obtinguda 
mitjanqant tecnologia recombinant (Vi-r-EPA). Aquesta va- 
cuna ha estat assajada en un  area d'endemia elevada de fe- 
bre tifoidea a Vietman i ha demostrat una eficacia protecto- 
ra del 88% en la prevenció de la febre tifoidea diagnosticada 
mitjanqant h e m o ~ u l t i u ~ ~ ~ ~ .  
També s'ha avanqat mo l t  els darrers anys en la investigació 
de noves vacunes de la grip. Una nova vacuna inactivada 
elaborada amb un  nou adjuvant (MF59) ha estat recentment 
comercialitzada en alguns pa'i'sos. Aquesta vacuna ha de- 
mostrat  ser més immunogena i proporciona immuni ta t  pro- 
tectora de més llarga durada que les vacunes inactivades 
~ I a s s i q u e s ~ ~ ~ ~ ~ .  
També estan mo l t  avanqades les investigacions p e r a  la pro- 
ducció d'una vacuna viva atenuada de la grip administrada 
per via intranasal en  a e r ~ s o l " ~ ~ !  Aquesta vacuna proporcio- 
na bons nivells d' immunitat local (a nivel1 de la mucosa res- 
piratoria) i sistemica, i ha demostrar ser eficaq en la preven- 
ció de la infecció gripal en nens (93% de eficacia protectora 
en front de les soques incloses a la 
A la taula 1V es p o t  observar que en  el pr imer calendari ofi- 
cial de vacunacions sistematiques establert al nostre país, 
el p romogut  pel professor Agustí Pumarola el 1973 des de 
I ' lnst i tut d'Higiene per a la ciutat de Barcelona a m b  el su- 
por t  de la Societat Catalana de Pediatria, s'inclo'ien 7 vacu- 
nes (difteria, tetanus, tos ferina, polio, xarampió, rubeola i 
v e r ~ l a ) ~ ~ ~ ~ .  El calendari actualment  vigent a catalunya es- 
tablert  pel Departament de Sanitat i Seguretat Social de la 
Generalitat de Catalunya, conté 10 vacunes. Ha desapare- 
g u t  la vacuna de la verola (I'any 1979) pero s'hi hari inclos 4 
vacunes més (parotoditis, hepatit is B, Haemophilus in- 
fluenzae ttpus b conjugada I hepatit is A)". El calendari vi- 
gent  als Estats Unitsq2 inclou 11 vacunes. L'hepatit is A no  
s'administra de forma sistematica a to ta  la població infan- 
t i l  com succeeix a Catalunya, pero en  canvi, els americans 
ja han introdu'i't al seu calendari la vacuna de la varicel.la i 
la pnemococcica conjugada hexavalent, vacunes 
excel,lents que caldria incorporar també als nostres calen- 
daris vacunals. 
TAULA V 
Nivels de prioritat en el desenvoluparnent de vacunes preventives contra malalties infeccioses segons el cost-efectivitat (C-E) 
presumible del programa de vacunació als Estats Units, 1999 
AVCG anys de qualrar guanya6 




C-E < O 
Citomegalovirus Clamídies Virus paroinfluenza Escherichia col1 enceroroxigenic 
Virus de la grip (inhaada) Helicobocter pylori Estreptococs del grup A Virus d'Epstein-Barr 
Estreptococs del grup B Hepatitis C Meningococ del serogrup B 





Virus respiraror sincitial 
Prioritat 11 
C-E < 10.000 dolars per AVCG 
Prioritat 111 
C-E 10.000-100.000 dolars per AVCG 
Prioritat I V  
C-E > 100.000 er AVCG 
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EL FUTUR DE LES VACUNES 
La majoria de les vacunes comerciatlizades actualment exer- 
ceixen la seva acció preventiva a través dels a n t i c o s ~ o s ~ ~ ~ ~ .  
En canvi, no s'han obt ingut fins al moment  vacunes eficaces 
contra els microorganismes intracel4ulars en els quals el pa- 
per de la immunitat cel.lular és f ~ n a m e n t a l ~ ~ ~ ' .  La BCG, I'única 
vacuna comercialitzada per a la prevenció de la tuberculosi, 
només és parcialment eficaq en la prevenció de la tuberculo- 
si primaria i, en  qualsevol cas, el seu valor en la lluita antitu- 
berculosa és discutit, si més no  als pa'isos d e ~ e n v o l u p a t s ~ ~ .  
En I'actualitat s'estan portant a terme improbes esforqos 
per a aconseguir vacunes eficaces contra la tuberculosi, la 
sida i la malaria, en que la resposta immunitaria cel,lular és 
mo l t  i r n p ~ r t a n t ~ ~ .  Aquestes malalties constitueixen impor- 
tants prsblemes de salut pública a nivel1 mundial i fins al 
m o m e n t  no ha estat possible obtenir vacunes eficaces per 
prevenir-les a m b  els procediments classics de producció de 
i de forma mo l t  especial en les vacunes geneti- 
ques (vacunes a base de vectors vius de gens, vacunes 
d'ADN i vacunes e d i b l e ~ ) ~ ~ - ~ ~ .  
ES indubtable que en el camp de les noves vacunes, tant  si 
són produ'i'des a m b  les tecnologies classiques com amb les 
noves tecnologies, cal establir prioritats en funció de I'epi- 
derniologia de la malaltia (que marca la necessitat de la no- 
va vacuna), la factibilitat d'obtenció de la vacuna i el cost de 
les itivestigacions necessaries per al seu desenvolupament. 
Com que els recursos necessaris per a la posada a punt  i 
l l a n ~ a m e n  d'una nova vacuna són considerables, I'adminis- 
tració sanitaria responsable de l'assignació d'aquests recur- 
sos ha de disposar de criteris objectius a l'hora de avaluar 
els projectes d'investigació presentats per a I 'obtenció de 
fons públics per al seu f inan~ament .  Com és logic, el criteri 
principal no  ha de ser I'interes dels investigadors, sinó els 
beneficis potencials dels possibles resultats futurs del pro- 
jecte en termes de salut economics. 
L'exemple de les investigacions per a I'obtenció de noves 
vacunes als Estats Units és mo l t  demostratiu. El 1999, un  co- 
m i te  p e r a  1"estudi de les prioritats en el desenvolupament 
de vacunes, nomenat per l ' lnst i tut of Medicine de Washing- 
ton  DC, va acordar excloure de la llista de prioritats les va- 
cunes contra malalties que ja  disposen de mesure preventi- 
ves o curatives efectives per a prevenir o curar la malaltia, 
aquelles p e r a  las quals la informació científica disponible en 
I'actualitat no  permet  predir el desenvolupament i registre 
d'una nova vacuna en els proxims 20 anys i les que estan 
destinades a prevenir una malaltia que no  constitueixi un  
problema de salud pública als Estats Unitsic3. 
Quant als criteris d'inclusió, I'únic recomanat va ser que la 
raó cost-efectivitat presumible de la futura vacunació fos de 
nivells acceptables (taula IV). En la taula s'estableixen, a 
més, quatre nivells de prioritats en funció de la raó cost- 
efectivitat. 
S'observa que la vacuna antimeningococica del serogrup B, 
de gran prioritat al nostre país, figura en la prioritat número 
4 en ser la raó cost-efectivitat estimada als Estats Units mol: 
elevada (> 100.000 dolars per any de vida de qualitat guan- 
yat),  ja que la incidencia d'aquesta malaltia és bastant més 
baixa als Estats Units que a Espanya. A m b  tota segureta:, 
les prioritats d'investigació de noves vacunes a Europa se- 
rien diferents de les d'Estats Units. 
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PRESENT 1 FUTUR DE LES VACUNES 
Les vacunes constitueixen un dels instruments més 
importants de  la medicina preventiva i de la salut pública. 
En I'actualitat, es  disposa de  més de  40 vacunes per a la 
prevenció de  més de 25 malalties infeccioses en humans. 
L'objectiu de la vacunació és desenvolupar en I'hoste que 
la rep una immunitat adquirida similar a la que conferiria 
la infecció natural. 
Les tecnologies classiques de producció de  vacunes 
utilitzen com a productes immunitzants agents infecciosos 
inactivats o atenuats, mentre que les tecnologies 
modernes produeixen proteines immunitzants obtingudes 
per recombinació genetica o síntesi química de  peptids, o 
aconsegueixen patogens atenuats per diferents 
procediments. En els últims anys, han aparegut les 
vacunes geniques, que consisteixen a administrar a I'hoste 
el gen que codifica els antígens immunitants. 
En aquest article, després d'un repas historic, iniciat a 
partir de I'obtenció de la primera vacuna, la de la verola, 
per Jenner el 1796, es  revisa la importancia que ha tingut 
I'ús de diferents vacunes durant el segle XX, amb especial 
menció de  les vacunes que per fer front a la difteria, el 
tetanus, la poliomielitis, el xarampió, la rubéola, la 
parotiditis, la varicel.la-zoster, I'hepatitis B, la meningitis 
meningococica, el pneumococ, Haernophilus influenzae, la 
febre tifoidea i la grip. 
En fase dlin\restigació es  troben vacunes eficaces en front 
de la tuberculosi, la sida i la malaria. 
PRESENTE Y FUTURO DE LAS VACUNAS 
Las vacunas constituyen uno de  los instrumentos más 
importantes de  la medicina preventiva y la salud pública. 
En la actualidad, se  dispone de más de 40 vacunas para la 
prevención de  más de  25 enfermedades infecciosas en 
humanos. El objetivo de  la vacunación es desarrollar en el 
huésped que la recibe una inmunidad adquirida similar a 
la que conferiría la infección natural. Las tecnologías 
clásicas de  producción de vacunas utilizan como 
productos inmunizantes agentes infecciosos inactivados o 
atenuados, mientras que las tecnologías modernas 
producen proteínas imunizantes obtenidas por 
recombinación genética o síntesis química de péptidos, o 
consiguen patógenos atenuados por diferentes 
procedimientos. En los últimos años, han aparecido las 
vacunas génicas, que consisten en  administrar al huésped 
el gen que codifica los antígenos inmunizantes. 
En el presente artículo, después de un repaso histórico, 
iniciado a partir de  la obtención de  la primera vacuna, la 
de  la viruela, por Jenner en 1796, se  revisa la importancia 
que ha tenido el uso de  diferentes vacunas a lo largo del 
siglo XX, con especial mención alas vacunas frente a la 
difteria, tétanos, poliomielitis, sarampión, rubéola, 
parotiditis, varicela-zóster, hepatitis B, meningitis 
meningocócica, neumococo, Haernophilus influenzae, 
fiebre tifoidea y gripe. 
En fase de  investigación se  encuentran vacunas eficaces 
frent a la tuberculosis, sida y malaria, enfermedades que 
constituyen importantes problemas de  salud pública a 
nivel mundial. Es probable que la solución esté en las 
nuevas tecnologías de producción de  vacunas, 
especialemnte las basadas en técnicas génicas. 
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CURRENT SlTUATlON AND FUTURE OF VACCINES 
Vaccines constitute one of the most important tools in 
preventive medicine and pulbic health. Currently, more 
than 40 vacrines are available for the prevention of more 
than 25 infectious diseases in humans. The aim of 
vaccination is t o  develop acquired immunity in the host 
similar to  that  conferred by natural infection. 
Classical vaccine production technologies use inactivated 
or attenuated infectious agents as  immunizing products 
while modern technologies produce immunizing proteins 
obtained by genetic recombination or chemical peptide 
synthesis, or obtain pathogens attenuated by various 
procedures. in the last few years genetic vaccines have 
appeared, which consist of administering the gene 
enconding the immunizing antigens to  the hos t  
The present article provides a historical overview 
beginning with the production of the first vaccine against 
chickenpox by Jenner in 1796 and reviews the importance 
of the use of various vaccines throughout the twentieth 
century, with emphasis on vaccines against diphtheria, 
tetanus, poliomyelitis, measles, rubella, parotiditis, 
varicella-zoster, hepatitis B, meningococcal meningitis, 
pneumococcus, Haemophilus influenze, typhoid and 
influenza. 
Effective vaccines against tuberculosis, AlDS and malaria, 
diseases that  pose considerable pulbic health problems 
throughout the world, are currently being investigated. 
